REGENERACAO NERVOSA APOS DIVERSOS METODOS CIRURGICOS
VISANDO A PREVENCAO DO NEUROMA DE AMPUTACAO

ESTUDO EXPERIMENTAL E HISTOLOGICO

JoSE FERNANDEZ *

Conhecemos o quadro histolégico da regeneracdo das fibras nervosas
gracas a Purpura 58, Perroncito 52, 53, 5¢ e Cajal 8, 1. Purpura usou o método
de Golgi demonstrando numerosas divisées fibrilares. Perroncito demonstrou
que, 3 horas apds a seccdo de um nervo, ocorrem modificacdes estruturais
semelhantes a&s que se observam nas fibras nervosas embrionarias em vias
de crescimento: a fibra emite colaterais que se enovelam; ulteriormente
crescem novas colaterais que invadem o tecido conjuntivo circunvizinho;
tais colaterais terminam, 7 a 10 dias apdés a seccdo, por delicados filamen-
tos muito semelhantes as terminacbes dos axonios nas culturas de tecidos.
No ponto de seccdo as fibras neoformadas se enovelam devido ao tecido
conjuntivo cicatricial; uma vez passada esta barreira elas se insinuam entre
as células de Schwann, também proliferadas. Cajal estudou o nervo seccio-
nado em suas duas porcoes: a periférica, condenada a atrofia e a absorcéo,
sem poder de regeneracdo, embora possa dar, as vézes, nascimento a algu-
mas fibrilas, e a central, dotada de poder de regeneracio. Em ambas, as
células de Schwann proliferam, formando, dentro da primitiva bainha de
Schwann, uma cadeia de células jovens (Bungner?) que enchem o espago
antes ocupado pelo axénio. Essas células englobam e digerem os produtos
da degeneracdo e elaboram substancias neurotrépicas destinadas a orientar
a direcdo dos brotamentos neurofibrilares dispersos pela cicatriz. A regene-
racdo se faz por brotamentos que se iniciam nos dois primeiros dias, sur-
gindo a certa distdncia do ponto de seccdo, na estrangulacdo de Ranvier
mais préxima, em uma zona intumescida (zona germinativa). Os filetes
neoformados terminam em anéis ou diminutas bolas argentéfilas.

Depois dos trabalhos de Purpura, Perroncito e Cajal a técnica cirargica
das amputacdes comecou a sofrer modificacées, visando impedir a formacao
do neuroma de amputacdo. Bardenheuer 2, em 1908, propés a sutura da
extremidade nervosa seccionada, processo usado mais tarde por Corner 19, 20, 21
Egorov 2¢ e Troitskiy 75; Stookey ¢ associou a ésse método a alcoolizagao,
enquanto que Hedri 33,34 aconselhou associar a cauterizacdo; Chapple 12,13
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vreferiu recobrir a superficie de seccdo com a bainha neural. Schnug 6!
afirmou que a sutura feita com fio absorvivel fracassa devido ao desapare-
cimento precoce do mesmo, tendo Herrmann e Gibbs 37 e Chenilleau *5 acon-
selhado o uso do fio inabsorvivel, utilizado por Cieslak e Stout1?” com bons
resultados. Metz 47 usou catgut cromado enquanto que Palmer 5! preferiu
fio de aco. Herrmann3> e Herrmann e Bollack 36, baseados em farto ma-
terial clinico e experimental, afirmaram que os varios métodos de secc¢ao
simples nao lhes deram resultados satisfatoérios.

Kruger 42, em 1916, empregou o esmagamento do c6to nervoso, método
desaconselhado por determinar, segundo Schnug, neuroma devido ao rompi-
mento da bainha de mielina. Moszkowicz 48, apos sec¢do e sutura, implan-
tava o cdto proximal em tecido muscular; éste método deu bons resultados
nas maos de Tomoff 74, tendo Teneff 72 utilizado a mesma técnica, porém
sem sutura prévia. Boldrey ¢ procurou proteger a extremidade seccionada,
implantando-a no tecido 6sseo, tendo Solerio e Ferrero 63 obtido bons resul-
tados com ésse método. A protecio da extremidade seccionada também
foi feita por Poth e Fernandez 56, introduzindo-a em tubos de prata, vitalio,
celofane e vidro; Coburn 8 e Spurling ¢4, 65 descreveram técnica semelhante
com o uso do tantalo e Edds 2®> com emprégo de lucite, método éste também
usado por Thomas e Davenport 3. White e Hamlin 8° recomendaram o uso
de tubos de tantalo para a preven¢do do neuroma, tendo Churchill 6 os em-
pregado quando havia infecgcdo potencial, associando a administragdo de
antibidticos. Weiss 78, com o emprégo do tantalo, obteve o minimo de dis-
torcao nas suturas de nervos.

Substancias quimicas foram também usadas para o tratamento do cdto
nervoso, tendo sido Sicard ¢2, em 1916, o primeiro a empregar o &lcool eti-
lico para destruir a fibra nervosa; Huber e Lewis 38 também empregaram o
&lcool absoluto. Foerster 22 empregou o formol a 5% e Boswerschenko* o
fenol liqiiido. Guttmann e Medawar 32 estudaram a acdo de vAarias subs-
tancias (alcool, &acido téanico, formol, violeta de genciana, acido cromico,
cloreto de mercurio, fenato de sédio, nitrato de urdnio e solugido de i6do),
tendo sido as solucgbes de violeta de genciana a 1% e de formol (superior a
20%) as mais eficazes. Poth, Fernandez e Drager 57 estudaram 8 métodos
diferentes, concluindo serem as inje¢bes multiplas de &cido tanico a 10%
e de violeta de genciana a 2% as melhores por encarcerarem em tecido con-
juntivo cicatricial a extremidade nervosa, inibindo seu crescimento. Carva-
lho Pinto e Junqueira 12 obtiveram resultados com ligadura do nervo com
fio de algoddo, seguida de injecGes de solucdo aquosa de violeta de genciana
a 2%, polvilhamento com &cido tanico e recobrimento com colédio. Salm 6°
usando solucdo de cloridrato de quinina a 1% observou necrose das fibras
nervosas.

Meios fisicos também foram empregados. Hedri, em 1920, usou a cau-
terizacdo; Lawen 43 preconizou o congelamento e Lexer 44 advogou a eletro-
coagulacdo, método que deu bons resultados em maos de Bates. O efeito
da galvanizacdo foi estudado por Piontkovsky 9.
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MATERIAL, METODOS E RESULTADOS

Nosso material foi obtido de 72 cobaios; os animais, divididos em 12 grupos de
6 cada um, foram operados sob anestesia geral pelo éter. A intervencdo basica
consistia na incisio da pele do membro posterior, dissociacdo do plano muscular
e isolamento do nervo cidtico, que, apés o tratamento proposto para cada grupo
(quadro 1), era seccionado, seguindo-se resseccdo de 2 cm do céto distal do nervo,
a fim de evitar reanastomose das duas extremidades. Os planos eram entdo re-
compostos, a pele suturada com fio de séda 00 e protegida com colddio *. Isto foi
feito em ambos os lados de cada animal, fornecendo um total de 144 observacdes.

Grupos Métodos ciriurgicos

Simples seccéo.

2 Esmagamento do nervo por forcipressio e seccdo abaixo da zona
esmagada.

3 Ligadura do nervo com fio de séda 000 e seccdo abaixo da li-
gadura.

4 Seccdo e revestimento da extremidade proximal do nervo com co-
16dio.

5 Ligadura do nervo com fio de séda 000, seccdo abaixo da ligadura
e revestimento da extremidade proximal com colddio.

6 Seccdo do nervo e implantacio da extremidade proximal em tecido
muscular adjacente.

7 Eletrocoagulacdo do nervo e seccdo abaixo da zona coagulada.

8 Ligadura do nervo com fio de séda 000, seccdo abaixo da ligadura

e injecao de 0,25 ml de 4lcool absoluto em derredor da extre-
midade proximal.

9 Ligadura com fio de séda 000, seccdo abaixo da ligadura e injecédo
de 0,25 ml de solucdo aquosa de violeta de genciana a 2%
em derredor da extremidade proximal.

10 Ligadura com fio de séda 000, secgz‘io abaixo da ligadura e injecdo
de 0,25 ml de formol a 10% em derredor da extremidade
proximal.

11 Ligadura com fio de séda 000, seccdo abaixo da ligadura, injecao

de 0,25 ml de solucdo aquosa de violeta de genciana a 2%
em derredor da extremidade proximal, polvilhamento da mes-
ma com &acido tadnico e cobertura com colédio.

12 Ligadura com fio de séda 000, seccdo abaixo da ligadura e se-
pultamento da extremidade proximal em tecido &sseo segundo
a técnica descrita por Boldrey.

Quadro 1 — Métodos cirurgicos empregados nos 12 grupos de animais para a
prevencdo do meuroma mno mnervo cidtico seccionado.

* A parte cirargica foi realizada na Cétedra de Técnica Operatéria e Cirurgia
Experimental da Fac. Med. da Univ. da Bahia (Prof. Rodrigo Argollo), pelo Dr.
R. T. Dantas que utilizou o material para a elaboracio de um estudo cirurgico %,

nao se referindo a parte histolégica.
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Ao fim de 30, 60 e 90 dias foram sacrificados dois animais de cada grupo, sendo
os coOtos proximais dos nervos cidticos retirados com os tecidos circunvizinhos. O
material foi fixado em &lcool amoniacal e impregnado pelo nitrato de prata de
Cajal ou fixado em formoi a 20%, neutralizado com carbonato de magnésio, im-
pregnado pelo método de Boeke e virado em ouro pelo método de Castro. O ma-
terial do grupo 12 foi submetido a prévia descalcificagdo eletrolitica. Foi feita in-
clusdo em parafina e efetuados cortes de 12 micra, sendo preparadas 10 lAminas
de cada bloco com 3 a 5 cortes por lamina. Ambos os métodos de impregnacao
deram excelentes resultados, permitindo dividir as observacdes em gradacdes dife-
rentes de acordo com a gravidade das alteracGes proliferativas e degenerativas.

Nos casos de modificacbes graves e intemsas, ao nivel do c6to proximal as fi-
bras nervosas apresentam nodosidades de tamanho e intensidade de coloracdao di-
versas, dispondo-se ao longo da fibra nervosa com certa regularidade; encontram-se
também vacuolos e excrescéncias. Ao nivel do botdo terminal o numero de fibras
aumenta consideravelmente; algumas sdo volumosas, intensamente impregnadas, com
nodosidades e vacuolos, as vézes envolvidas em espiral por fibrilas delicadas. Em
muitos pontos, as fibrilas envolventes se condensam formando imagens semelhantes
as descritas por Perroncito. As fibrilas delicadas muitiplicam-se, sendo mais nume-
rosas que as volumosas, apresentando diametro constante e contdrno liso. Sdo fre-
qiientes, também, pequenas formacdes argénticas em forma de clava ou massa, que
apresentam relacdées com as fibrilas. Freqlientemente ocorrem divisdes dicotémicas
nas fibrilas, podendo um ou outro ramo tomar direcdo retrograda. Cercando o
botdo terminal notam-se fibras musculares estriadas, perfeitamente impregnadas e
dissociadas em varios pontos por fibras nervosas em regeneracio.

Nos casos de modificacées menos intensas notam-se nodosidades e vacuolizacio
das fibras nervosas, algumas das quais sdo fortemente impregnadas, enquanto ou-
tras se apresentam transparentes, com bordos bem delimitados e tonalidade clara.
No botdo terminal os aspectos acima descritos se acentuam havendo {fibrilas finas
que provém de divisGes dicotomicas de fibras mais volumosas; tais fibrilas tomam
varias dire¢bes, havendo entrecruzamento; algumas delas tomam caminho retrégra-
do. Figuras em clava ou massas argénticas sdo observadas em relacdo com as fi-
brilas; nem tdédas as fibrilas apresentam formacdes em clava (possivelmente por
estarem situadas em outro plano), porém €é bem evidente que tddas as massas
argénticas tém alguma relacdo com as fibrilas. No térco final da cicatriz, as fi-
bras e fibrilas, de mistura com elementos conjuntivos, assumem aspecto turbilhona-
do, notando-se grande predominio de fibrilas que se dispdem em sentido idéntico
ao das do c6to proximal. Cercando o botdo cicatricial existem fibras musculares
estriadas e perfeitamente impregnadas. Em alguns casos, na parte final do neu-
roma aparecem vasos de pequeno calibre.

Nos casos de modificacées de grau médio, as fibras apresentam alteracdes de-
generativas (nodosidades e vacuolos) e proliferativas (divisdes dicotomicas). As
alteracdes degenerativas sdo mais freqiientes nas fibras volumosas; em uma ou ou-
tra aparecem excrescéncias. Entre essas fibras observamos outras mais delicadas
e bem impregnadas, algumas das quais, ao nivel do botdo terminal, se dicotomizam.
No botdo terminal hd aumento de fibras, em geral delicadas, lisas e bem impreg-
nadas, que correm no mesmo sentido das fibras do coto proximal, dividindo-se ou
se terminando por figuras em clava fortemente impregnadas. O entrecruzamento
de fibrilas é visivel no centro do botdo cicatricial de mistura com tecido conjun-
tivo; na periferia do botdo terminal encontram-se células esféricas, sem nuclec
aparente ou apenas perceptivel e de citoplasma claro, que se dispéem entre as
fibras acima descritas.

Nos casos de modificagdes discretas, o exame mostra, ao nivel do c6to proxi-
mal, fibras hipertrofiadas com alteracdes de tipo degenerativo (nodosidades e
vacuolos) e alteracdes proliferativas (divisoes dicotémicas). Ao lado dessas fibras
existem outras mais delicadas, regulares e bem impregnadas, que se dirigem, jun-
tamente com as anteriores, para a zona cicatricial. Nesta zona, observamos fibras
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hipertrofiadas que apresentam as mesmas caracteristicas histologicas acima referi-
das, podendo, muito raramente, se dividir por dicotomia em ramos mais finos e
perfeitamente impregnados, gque se terminam por formacdes argénticas fortemente
impregnadas. Como fato de importancia, vale acrescentar que as fibras e as fibri-
las ndo apresentam entrecruzamento algum.

O botdo de crescimento é constituido por brotamentos fibrilares delicados, in-
tensamente impregnados e homegéneos, que se terminam por formacdes argénticas
e gque tomam direcoes as mais diversas: algumas continuam na mesma direcdo da
fibra nervosa, outras tomam caminho inverso, outras se enovelam constituindo as
espirais de Perroncito (fig. 1). As fibrilas crescem no seio de tecido conjuntivo to-
mando o caminho de menor resisténcia. O aspecto do tecido conjuntivo difere quan-
to a4 idade do neuroma: nos neuromas mais novos é mais frouxo e rico em wvasos;
nos mais antigos é mais denso, sendo os vasos mais escassos. Nos casos em que
a extremidade do nervo seccionado foi impilantada em tecido muscular, as fibras
nervosas se imiscuem entre as fibras musculares e o tecido conjuntivo adjacente,
Nos casos em que foram usadas substancias varias (&lcool absoluto, violeta de
genciana, formol e polvilhamento de dcido tanico) houve reacdo conjuntiva mais
intensa; algumas vézes foram encontradas reacdes do tipo inflamatério prolifera-
tivo, com grande neoformacao de vasos, infiltracdo de células redondas e fibrocita-
ria, com raros macréfagos.

Chama a atencdo o fato de que os axénios ndo se impregham com igual in-
tensidade. Dado de observacdo geral é a disposicAo em rosario (fig. 2) de certas
fibras nervosas, com sucessio de porcdes estranguladas e bulbosas. Em algumas
fibras as porcboes dilatadas sdo intensamente impregnadas, sem disposicao fibrilar;
em outras menos impregnadas observamos que, na porcado dilatada, podem ser ob-
servadas duas partes distintas, seja pela disposicdio seja pela afinidade argéntica.
A porcdo mais argentofila as vézes se condensa formando um corddo compacto
revestido de um forro neuroplasmatico péalido; éste corddo costuma ser unico na
porcdo estreitada da fibra nervosa; na porcido dilatada éle pode se dividir em uma
série de filamentos, fortemente impregnados, anastomosados, formando um reticulo
de malhas apertadas e longitudinais. Com freqiiéncia observa-se a presenca de
vacuolos na espessura do axonio. As porcdes estreitadas que separam as dilatadas
parecem coincidir com o estreitamento do axoénio ao nivel das estrangulacdes de
Ranvier.

As alteracbes irritativas das neurofibrilas estdo representadas por bolas argén-
ticas, umas pequenas e intensamenie impregnadas e outras mais volumosas que
podem apresentar estrutura fibrilar, revestida por formacdes de carater protoplas-
méatico com um ou Vvarios nucleos, podendo cada formacdo conter uma ou mais
bolas argénticas que ficam assim protegidas por uma espécie de bainha. A porcéo
do axo6nio que apresenta a dilatacdio argéntica geralmente nio se encontra prote-
gida pela bainha de mielina.

A disposicdo em plexos, descrita por Perroncito, Stroebe, Ranvier e Cajal, apa-
rece claramente em nossas preparacdes. As vézes, o eixo da formacdo é constituido
por uma fibra nervosa sébre a qual se envolvem, em espirais, fibrilas finas: as
superficiais sdo delicadas, sem mielina e se dividem muitas vézes, enquanto que
as centrais sdo grossas, mielinicas e ndo se dividem. Os ramos nascidos do novelo
seguem curso desordenado tomando o caminho de menor resisténcia. Em alguns
casos nota-se que as fibras espiroidais emanam de uma colateral, saindo de um
estrangulamento do tubo central. Cada novelo ou plexo é envolvido por uma
membrana comum.

Em uma estrangulacdo a fibra nervosa se divide por dicotomia ou apresenta
trés ou quatro ramos que se dirigem para diante ou tomam o caminho retrégrado.
A fibra nervosa antes do ponto da divisdo €é revestida de mielina e 0os ramos apre-
sentam ou ndo forro mielinico. Os ramos nascidos na estrangulacdo raramente

apresentam divisdes secundéarias.
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Fig. 1 — Fibrilas bem impregnadas que envolvem em espirais uma fibra
volumosa (método de Boeke, 450X).
Well impregnated (iibrillac spiraled around a voluminous fibre
(Boeke’s method, 450X).

Fig. 2 — Fibras nervoscs intensamente impregn:das com dilatacdes se-
paradas por zonas estreitaduas (método de DBoeke, 450X).
Heavily impregnated nmervous fibves showing dilatations separated by zones
of narrowness (Boeke’s method, 450%),
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COMENTARIOS

Seccionado um nervo, ocorrem dois mecanismos defensivos e utilitarios:
o primeiro, a cargo das células de Schwann, visa destruir e reabsorver ¢
axdnio e a mielina inutilizada, desembaracando o caminho para as fibras em
regeneracdo; o segundo, a cargo dos axoénios da porcdo central, consiste no
crescimento e ramificacio das fibras destinadas a restabelecer a continui-
dade anatomo-fisiologica do corddo nervoso interrompido. Estes dois proces-
sos sdo sucessivos, confundindo-se em muitas das suas fases. A partir de
24 horas, segundo os trabalhos de Cajal, os corplisculos de Schwann come-
cam a se modificar, tomando aspecto globozo com atividade semelhante a
embrionaria ¢; entretanto, a regeneracdo propriamente dita nio comeca ime-
diatamente apds a secc¢do, havendo um periodo latente que, segundo expe-
riéncias de Konorskiy e Lyubruskaya 41 é em média, de 7,3 dias, variando,
segundo Sunderland 8, na dependéncia da injuria e da degeneragdo retro-
grada. As células de Schwann diferenciadas entram em multiplicacdao, en-
carregando-se da digestdo do ax6nio e da mielina (corpusculos granulosos
de Nageotte); algumas delas, além de absorver detritos, fundem seus pro-
toplasmas formando um cilindro (tubo ou bainha celular de Bungner) para
conter as fibras neoformadas.

O processo de destruicao e degeneracido ocorre tanto no segmento cen-
tral como no periférico, sendo que neste é total, estendendo-se por todo o
nerve, enquanto que no central vai, geralmente, até a estrangulacao de
Ranvier mais proxima. Stroebe e Cajal verificaram que a ultima zona do
axOnio da porcdo central desaparece por reabsorcdo: esta zona é invadida
por exsudatos, apresentando as neufibrilas graves alteragdes que terminam
em necrobiose.

O estudo histolégico mostrou que os varios métodos cirirgicos oferecem
variedades no desenvolvimento das altera¢Oes degenerativas e principalmente
proliferativas, classificdveis em 4 graus: no grau I as altera¢bes prolifera-
tivas sdo discretas, havendo apenas aumento relativo de neurofibrilas sem
entrecruzamento (fig. 3); no grau II ja ha entrecruzamento de neurofibri-
las (fig. 4); no grau III o processo proliferativo aumenta, havendo, no botédo
terminal, aumento de entrecruzamento fibrilar (fig. 5); no grau IV as
alteragbes rproliferativas dominam o quadro, observando-se dicotomizacéo
de fibras nervosas em filetes mais finos que se terminam em formacdes ar-
génticas fortemente impregnadas (fig. 6). A classificacdo estabelecida por
Carvalho Pinto e Junqueira difere da nossa na determinacdao dos limites
de modificacbes histologicas: a reacdo do grau I foi considerada como au-
séncia de neuroma, as dos graus II, III e IV permitem avaliar a densidade
dos neuromas formados.

Nos casos em que foi feita simples seccdo, a extremidade do nervo
prolifera de modo exuberante, constituindo neuroma, o mesmo acontecendo
quando foi empregado esmagamento ou eletrocoagulacdo (neuromas em 100%
dos casos). Quando a extremidade nervosa seccionada foi protegida (re-
vestimento com colddio, ligadura e revestimento com colédio, implantacio



Fig. 3 — Fibrilas dispostas paralelamente, sem entrecruzamento; reac¢do de
grau I (método de Cajal, 100X).
Fibrillce not interciossed; grade I reaction (Cajal’s method, 100X).

Fig. 4} — Fibrilas dispostas paralelamente entrecruzando-se discreteamente
na parte distal; rea¢do de grau I1 (método de Cuajal, 100 X).
Fibrillae interciossed only at the distal part; grade II reaction
(Cajal’'s nethod, 100X).



Fig. 5 — Fibrilas em disposicdo paralela formando feixes entrecruzados;
reacdo de grau III (método de Cajal, 100X).
Fibrillae in parallel arrangement forming bundles intercrossed; grade III
reaction (Cajal’s method, 100X).

Fig. 6 — Fibrilas de curso e orientacdo desordenados; rea¢do de grau IV
(método de Cajal, 100 X).
Fibrillae running disordinately; grade IV reaction (Cajal’s method 100X).
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no tecido muscular), a incidéncia de neuromas diminuiu, obtendo-se resul-
tados satisfatérios em 8 a 16% dos casos. Em outros métodos (ligadura
com fio de séda, ligadura mais injegdo de violeta de genciana, ligadura
mais violeta de genciana mais polvilhamento com &acido ténico e revesti-
mento com colédio, ligadura mais injecdo de dalcool absoluto, ligadura mais
injecao de formol), em que foi feita tamhbém a protecdo do cdto nervoso,
foram obtidos resultados mais satisfatérios com auséncia de neuromas em
25 a 50% dos casos. O método que proporcionou melhores resultados foi
o da implantacdo da extremidade nervosa no osso segundo a técnica de
Boldrey, obtendo-se bons resultados em 88,9% dos casos; s6 uma vez foi
verificada alteracdo de grau II; em 3 casos nos quais ocorreram alteracGes
de grau III, a extremidade do nervo seccionado se encontrava fora do tecido
dsseo. Os resultados obtidos com os varios métodos acham-se esquemati-
zados nos quadros 2 e 3.

O que parece paradoxal, & primeira vista, nos resultados obtidos com
um mesmo método tem sua explicacAo em nossas observacdes e nas de ou-
tros autores. Stroebe e Cajal, comprimindo o nervo infra-orbitario, nota-
ram que a reagdo nao era a mesma em todos os casos. Para que ocorresse
a “neurotizacio” era necessario que a compressdo fosse suficientemente
intensa para romper o tubo nervoso, sem, entretanto, interromper a conti-
nuidade das bainhas conjuntivas. E muito dificil graduar a pressido para
que sempre se consiga o mesmo resultado. O didmetro do nervo pode va-
riar e ndo ha de ser igual a pressdo para os tubos centrais e para os peri-
féricos. Tello 71 realizou experiéncias semelhantes e afirmou ser esta a ra-
zio de ter obtido, em varias ocasibes, maior reacao.

Os resultados reunidos no quadro 3 mostram que, mediante ligadura
com fio de séda, a percentagem de neuroma é relativamente elevada. As
razfes acima apontadas parecem suficientes para explicar as discrepancias
do coméco e da evolucdo da regeneracdo em nossos casos. Quando a ex-
tremidade do nervo foi protegida os resultados foram, em geral, melhores;
compreende-se que, nestas condicdes, o desvio e retracdo dos fasciculos ner-
vosos ndo é igual ao que ocorre nos casos em que nao ha protecdo. Kada-
noff 4 observou que as fibrilas neoformadas seguem por caminhos que pre-
existiam, tendo Jolowy 3% chegado a idéntica conclusdo; nos casos de sim-
ples seccdo a regeneracio comeca mais cedo e as fibras neoformadas en-
contram facilmente o trajeto das antigas. Examinando uma série de pre-
paracgdes ccrrespondentes a simples seccdo, notamos que as neurofibrilas
ultrapassam a zona cicatricial e se dirigem para a porcido periférica do
nervo seccionado, orientando-se para uma bainha de Bungner; curioso é
que a fibrila apds percorrer toda uma bainha pode penetrar em outra, to-
mando direcao retrégrada.

Nos métodos cirirgicos que oferecem maior protecdo ao nervo seccio-
nado, observamos menor incidéncia de neuromas porque os meios utilizados
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Quadro 2 — Reacées histoldgicas encontradas e suas relagdes com o0s vdrios mé-

todos cirirgicos empregados e o tempo decorrido entre a operacdo e o exame

microscopico. * A extremidade do mervo (o neuroma) se encontrava fora do tecido
68seo.
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Presenca de Auséncia de

Grupos neuromas neuromas
(%) (%)
1 1¢0,0 0,0
2 100,0 0,0
3 75,0 25,0
4 83,4 16,0
S 91,7 8,3
6 91,7 8,3
7 100,0 0,0
8 58,4 41,6
9 66,6 33,4
10 66,7 33,3
11 50,0 50,0
12 11,1 88,9

Quadro 3 — Percentagens de presenca e au-

séncia de neuromas nmos 12 grupos estudados.

para a protecdo da extremidade nervosa determinam aumento de tecido ci-
catricial que envolve a por¢ao proximal dos feixes nervosos (fig. 7), dificul-
tando sua proliferacdo e impedindo a difusdo da substancia neurotrdpica for-
mada pelas células de Schwann e pelos tecidos vizinhos. No caso do sepul-
tamento da extremidade nervosa em tecido 0sseo ha maior protecao, sendo
afastada a influéncia da substincia neurotrdpica, motivo pelo qual os resul-
tados sdo mais satisfatérios que em qualquer outro método.

O afastamento do neuroplasma da matéria argentdéfila, descrito por Doi-
nikow 2¢ e Villaverde "7 na neurite provocada pelos sais de chumbo, por Ar-
teta ! na pelagra, por Guillén 3! e por nos 27 na laringite tuberculosa, tiveram
interpretacdes diversas: Westphal @ acreditou ser alteracdo regenerativa;
Villaverde, baseando-se na analogia entre seus achados e os descritos por
Cajal, afirmou serem do mesmo valor e significacdo que aquelas do co6to
periférico. O aspecto degenerativo aparece muito cedo quando se secciona
0 nervo: Tello 9 70 observou que as fibras que inervam os fasciculos de
Weissmann ji comecam a apresentar aspecto em rosario 18 horas apdés a
seccao.

O aspecto em rosario (fig. 8) ou moniliforme, é patognomédnico do pro-
cesso degenerativo. Em todos os casos de alteragdes grave e mediana, ob-
servamos o aspecto moniliforme e, mais raramente, a desintegracdo granu-
losa. O afastamento do neuroplasma e o aspecto moniliforme nfo sdo pro-
duzidos pela fixagdo. Folkeson e Bergstad 29 estudaram o efeito da concen-
tracio e da pressio osmdtica sObre os nervos periféricos, na fixacdo pelo
formol, concluindo que a propor¢ido existente entre o axoénio e a mielina
ndo sofre alteragbes nas concentracées de 10 a 40%; Tello 71, usando a fi-
xacdo em formol a 15% e em a&alcool amoniacal, chegou a conclusbes idén-



Fig. 7 — Fibras delicadas ndo entrecruzadas que se dispéem paralelamente
entre fibras conjuntivas que formam o envoltério protetor (método de
Boeke, 100X).

Delicate fibers not intercrossed in parallel arrangement between con-
junctive fibers that form a protective sheath (Boeke’s method, 100X7j.

Fig. 8 — Aspecto da porcdo periférica de um neuroma, observando-se
fibras com figuras em rosdrio (método de Boeke, 100X).
Peripheral part of a neuroma with bead-like fibers (Boeke’s method, 100X).
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ticas. O afastamento do neuroplasma e o aspecto moniliforme, em nossos

casos, nao sdo devidos a fixacdo, ja que o formol e o alcool amoniacal nas
concentracoes que usamos nao determinam modificacbes nas fibras nervosas.

Segundo Cajal, as células de Schwann tém duas funcdes: a primeira
consiste em destruir o axénio e a mielina, ajudando sua reabsorcao; a se-
gunda é a de produzir substincias neurotrdpicas. E certo que existem subs-
tancias que intervém no desenvolvimento e marcha das fibras neoformadas
(Formann 3%), Os corpuasculos se Schwann se encarregam da secrecao da
substancia atrativa e servem para proteger e fornecer liqiiido nutritivo a
fibra nervosa (Cajal), determinando a direcao para a fibra terminal corres-
pondente. Entretanto, podemos observar algumas fibrilas sem bainha ou
células orientadoras, nos intersticios conjuntivos do segmento distal. Van-
loir 76 defende a hipotese de que o desenvolvimento, percurso e direcdo das
fibrilas neoformadas se realiza as cegas, sem ac¢ado de substancia atrativa
e a favor do ponto de menor resisténcia.

Fig. 9 — Botdo terminal de um neuroma: fibrilas com disposi¢cdo plexi-
forme (método de Boeke, 100X).
Bouton terminal of a meuroma: plexiform disposition of fibrillae (Boeke’s
method, 100X).

As fibrilas nervosas originam-se das extremidades das fibras do segmen-
to proximal por desenvolvimento do axb6nio em direcdo & cicatriz ou por
ramificacio dos ramos colaterais e terminais; o primeiro processo é o mais
simples e rapido e as fibrilas neoformadas ndo se encontram revestidas de

mielina. Na cicatriz os axdnios produzem feixes plexiformes, se bifurcam



REGENERACAO NERVOSA APoS SECCAO POR DIVERSOS METODOS 353

e penetram desordenadamente no segmento periférico, invadindo as bainhas
de Bungner e seus intersticios, precedidas de um espessamento terminal
semelhante ao cone de desenvolvimento descrito por Cajal nos axodnios em-
brionarios. A disposicdo plexiforme do neuroma de amputacdo (fig. 9) tem
sua origem nas divisdes das fibras nervosas em filetes amielinicos que se-
guem o trajeto dos histidcitos onde quer que éstes proliferem 23,

Outra formacio muito freqilente no botdo terminal é a dos aparelhos
em espiral (Perroncito) que teriam como origem uma causa mecanica (Ca-
jal): o novelo de fibras é contornado por uma membrana nuclear que se
continua com a bainha de Henle, constituindo um obstaculo evidente. Per-
roncito descreveu o novelo como o resultado de ramificacbes em térno a
uma fibra hipertrofiada. Lugaro 45 admite influéncia do fator mecanico na
producdo das formacGes em espiral e lembra a importancia da substancia
neurotrépica. Devemos aceitar serem ambos os fatbéres importantes no de-
senvolvimento do novelo, pois, como descreveu Marinesco 46, citada figura é
rara nos animais em que a regenera¢ao se processa com rapidez, ndo dando
tempo para que se forme a membrana descrita por Cajal ou a proliferacao
do tecido conjuntivo e a formacdo da substancia neurotrépica. Provavel-
mente na formacdo do novelo a substancia neurotrépica tem papel secun-
déario, agindo sdmente quando a fibra nervosa encontra obstaculo ao seu
desenvolvimento.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudados os aspectos histologicos da regeneracdo nervosa apos
secgbes de nervos por diversos métodos cirurgicos, visando a prevencdo do
neuroma de amputacdo. O material — nervos ciaticos de 72 cobaios — foi
dividido em 12 grupos conforme a técnica cirlrgica empregada. As pecas
foram fixadas em formol a 20% neutralizado com carbonato de magnésio
e impregnadas pelo método de Boeke com viragem em ouro pelo método
de Castro, ou fixadas em Aalcool amoniacal e impregnadas pelo nitrato de
prata reduzido de Cajal.

Os diversos métodos cirtrgicos empregados determinaram variacbes no
desenvolvimento das alteracdes degenerativas e principalmente proliferativas,
permitindo classificd-las em quatro graus: no grau I predominam as alte-
ragOes degenerativas, sendo as proliferativas representadas por discreto au-
mento de neurofibrilas nfdo entrecruzadas; no grau II, as alteracdes proli-
ferativas sdo mais evidentes, havendo entrecruzamento de neurofibrilas; no
grau III as alteracgdes proliferativas predominam, ocorrendo, nos botdes ter-
minais, aumento de fibrilas com entrecruzamento; no grau IV as alteragédes
proliferativas dominam o quadro histolégico (dicotomizacio das fibras, fi-
brilas terminando-se por formacdes argénticas fortemente impregnadas, acen-
tuado entrecruzamento). A reacdo de grau 1 foi considerada como ausén-
cia de neuroma.

Nos métodos cirargicos que oferecem maior protecio ao nervo seccio-
nado, ha menor incidéncia de neuromas, pois os meios utilizados para a
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protecdo da extremidade nervosa determinam hiperplasia do tecido conjun-
tivo cicatricial que envolve o c6to proximal, dificultando a proliferacdo dos
filetes nervosos e a influéncia da substancia neurotréopica formada pelas cé-
lulas de Schwann e pelos tecidos circunvizinhos.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Nervous regeneration after different surgical techniques aiming to the
prevention of amputation neuroma: experimental and histological study.

Histological aspects of nervous regeneration after section of peripheral
nerves by different surgical procedures were studied aiming the prevention
of the amputation neuroma. The material (sciatic nerves of 72 guinea pigs)
was divided into 12 groups aceording to the surgical technique used. The
pieces were fixed with 20% formol solution neutralized by magnesium car-
bonate and impregnated by Boeke’s method with gold turn-over according
to Castro’s method or fixed with ammoniacal alcohol and impregnated by
Cajal’s reduced silver nitrate.

The different surgical methods employed have determined variations in
the development of degenerative and proliferative alterations, which were
classified in four grades: in grade I predominates the degenerative altera-
tions being the proliferative ones represented by a slight increase in the
number of neurofibrillae not intercrossed; in grade II the proliferative al-
terations are more striking and there is intercrossing of the neurofibrillae;
in grade III the proliferative alterations predominate and there is an in-
crease of intercrossing fibrillae at the boutons terminaux; in grade IV the
proliferative alterations dominate the histological picture (fibrillar dicoto-
mization, argentophile granules at the end of the fibrillae, marked inter-
crossing). Grade I reaction was considered as absence of neuroma.

With surgical methods that offer better protection to the bisected nerve
the incidence of neuroma is smaller since the procedures for this protection
determine a hyperplasia of the connective tissue; the resulting scar hinders
the proliferation of fibrillae and the influence of neurotropic substances
elaborated by Schwann cells and by the neighbouring tissues.
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